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Рак почки представлен 2 основными гистогенетическими формами: почечно-клеточным раком (ПКР) и переходно-клеточным ра-
ком. ПКР составляет более 90 % случаев рака почки. Светлоклеточный ПКР является доминирующим гистологическим типом 
(80–85 %). Доказанными факторами риска спорадического, т. е. ненаследственного, ПКР являются курение, избыточная масса 
тела и ожирение, гипертония, некоторые профессиональные факторы, включая экспозицию к пестицидам, в частности к трих-
лорэтилену на рабочем месте. Наследование генов с высокопенетрантными мутациями приводит к очень высокому риску развития 
ПКР. К таким генам относится, например, ген VHL (von Hippel–Lindau), герминогенные мутации которого связаны с наследст-
венной формой рака почки. Риск развития ПКР у людей с врожденными мутациями VHL очень велик (60–90 %). Однако низка 
(5–7 %) и доля ПКР, ассоциированного с подобными генетическими событиями. Экзогенные факторы на риск развития этих опу-
холей практически не влияют. Большинство ненаследственных ПКР развивается в результате комбинированного эффекта боль-
шого числа генов с низкой пенетрацией (имеют полигенную этиологию). В этиологии этих опухолей важную роль играют экзоген-
ные факторы, т. е. имеет место взаимодействие эндогенных (наследственных) и экзогенных факторов (факторов образа жизни 
и окружающей среды).
В результате молекулярных эпидемиологических исследований, основанных на предварительной гипотезе, выявлены варианты 
генетического полиморфизма генов GST, MTHFR, TYMS, VHL, ассоциированных с ПКР. Кроме того, полногеномные исследования 
герминогенного генома позволили идентифицировать более десятка локусов (участков) с однонуклеотидным полиморфизмом, 
влияющих на риск развития ПКР. В сумме все известные идентифицированные варианты высокого риска объясняют лишь 10 % 
всех семейных случаев ПКР. Это указывает на необходимость продолжить исследования с большим количеством наблюдений. 
Получение исчерпывающей информации о роли генетического полиморфизма в этиологии ПКР будет способствовать разработке 
методов индивидуальной профилактики и созданию препаратов для лекарственной профилактики ПКР.
Ключевые слова: почечно-клеточный рак, наследственность, однонуклеотидный полиморфизм, наследственный рак почки, низ-
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Kidney cancer consists of renal cell cancer (RCC) accounting for over 90 % of all kidney carcinomas and the transitional cell cancer. Clear 
cell cancer is a predominant type (80–85 %) of RCC. Smoking, overweight, obesity, hypertension, occupational exposures to pesticides, spe-
cifically to trichloroethylene are considered causal risk factors for sporadic i.e. non-hereditary RCC. The majority of sporadic RCC have 
polygenic etiology. They develop as a result of combined effect of large number of low penetrance genetic susceptibility genes (genetic polymor-
phism). The interplay of exposures to environmental risk factors and genetic susceptibility of exposed individuals is believed to influence the 
risk of developing sporadic RCC. Inheritance of high penetrance genes is associated with very high risk of the RCC. To these genes belongs, for 
example, VHL (von Hippel–Lindau). Germline mutations in VHL are causing VHL syndrome and hereditary type of RCC. Risk of RCC in 
individuals with germ-line mutations is very high however the proportion RCC associated with these events is very low (>5–7 %). Environ-
mental factors virtually do not influence the risk of these cancers. 
The studies in molecular epidemiology based on candidate gene approach have shown that certain types (variants) of polymorphisms of GST, 
MTHFR, TYMS, VHL genes are associated with RCC. The genome wide association studies identified over twenty locus with single nucleotide 
polymorphism affecting the risk of RCC. The risk loci so far identified for RCC account for only about 10 % of the familial risk of RCC. Thus 
more studies with larger sample size are needed. As more RCC susceptibility alleles are discovered, deciphering the biological basis of risk 
variants should provide new insights into the biology of RCC that may lead to new approaches to prevention, early detection and therapeutic 
intervention.
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Заболеваемость и смертность
Рак почки представлен 2 основными гистогенети-
ческими формами: почечно-клеточным раком (ПКР) 
и переходно-клеточным раком. ПКР составляет более 
90 % случаев рака почки. Светлоклеточный ПКР (ск-
ПКР) является доминирующим гистологическим ти-
пом (80–85 %).
В развитых странах заболеваемость раком почки 
достаточно высока и продолжает расти. Самая высокая 
заболеваемость зарегистрирована в Восточной и Цен-
тральной Европе, в частности в Чехии (более 20 
на 100 тыс. населения) [1]. В России рак почки входит 
в десятку наиболее часто встречающихся злокачествен-
ных опухолей. В 2016 г. раком почки в России заболели 
27 тыс. человек. Стандартизованный по возрасту пока-
затель заболеваемости мужчин равен 13,8 на 100 тыс. 
населения, что составляет 5 % всей заболеваемости 
злокачественными опухолями мужского населения 
России. Заболеваемость среди женщин равна 7,5 
на 100 тыс. населения или 3,3 % от заболеваемости все-
ми злокачественными опухолями [2]. Заболеваемость 
раком почки в России за последние 3 десятилетия вы-
росла почти втрое, с 5,5 в 1990 г. до 13,8 в 2016 г. Смерт-
ность от рака почки значительно ниже: 5,6 на 100 тыс. 
населения среди мужчин и 1,9 на 100 тыс. населения 
среди женщин. При этом смертность стабильна и даже 
несколько снизилась (см. рисунок). Прогноз при 
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ранних формах достаточно благоприятен. В США 75 % 
больных живут более 5 лет. В то же время показатель 
5-летней выживаемости больных с отдаленными мета-
стазами не превышает 10 % [3].
Доказанными факторами риска ПКР являются 
курение, избыточная масса тела и ожирение, гиперто-
ния, некоторые профессиональные факторы, включая 
экспозицию к пестицидам, в частности к трихлорэти-
лену (ТХЭ) на рабочем месте [1, 4]. Увеличение забо-
леваемости раком почки в России, скорее всего, свя-
зано с ростом распространенности в российской 
популяции частоты избыточной массы тела и ожире-
ния. В то же время в России наблюдается снижение 
распространенности курения и заболеваемости гипер-
тонией. Экспозиция к ТХЭ вряд ли может влиять 
на популяционную заболеваемость ПКР. Растущий 
разрыв между заболеваемостью и смертностью не мо-
жет быть полностью объяснен улучшением эффек-
тивности лечения. Возможно, основной причиной 
увеличивающегося разрыва между растущей заболе-
ваемостью и снижающейся смертностью является 
фактор «гипердиагностики», т. е. выявления клиниче-
ски незначимых опухолей в результате широкого рас-
пространения ультразвукового исследования органов 
брюшной полости. Этот диагностический метод неко-
торое время входил в программу диспансеризации 
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рост заболеваемости раком почки при стабильной или 
снижающейся смертности, описан в США и других раз-
витых странах [1, 5]. Авторы этих наблюдений также 
объясняют разрыв между растущей заболеваемостью 
и снижающейся смертностью «гипердиагностикой».
Роль наследственности
Результаты исследований в области эпидемиоло-
гии рака показали, что причина возникновения 90–
95 % злокачественных опухолей – канцерогенные 
факторы окружающей среды и образа жизни. Соответ-
ственно, подавляющее большинство опухолей чело-
века не являются наследственными. Однако вероят-
ность того, что конкретный человек заболеет раком, 
т. е. индивидуальный риск развития рака, определяет-
ся генетической предрасположенностью [6].
Наследование генов с высокопенетрантными му-
тациями приводит к очень высокому риску развития 
злокачественных опухолей. Относительный риск раз-
вития того или иного опухолевого синдрома у людей 
с врожденными мутациями очень велик (60–100 %). 
Однако частота встречаемости самого этого явления, 
т. е. наличия врожденных мутаций, крайне редка 
(не чаще 1–5 случаев на 10 тыс. живорожденных мла-
денцев). Соответственно низка (5–7 %) и доля злока-
чественных опухолей, этиологически связанных с по-
добными генетическими событиями. Экзогенные 
факторы на риск развития этих опухолей практически 
не влияют [7].
В то же время низкопенетрантный генетический 
полиморфизм встречается довольно часто. Риск раз-
вития рака, связанный с этим типом наследственно-
сти, невысок [8]. Тем не менее большинство опухолей 
человека развиваются в результате комбинированного 
эффекта большого числа генов с низкой пенетрацией, 
т. е. имеют полигенную этиологию. В этиологии этих 
опухолей важную роль играют экзогенные факторы, 
т. е. имеет место взаимодействие (interaction) эндоген-
ных (наследственных) и экзогенных факторов (фак-
торов образа жизни и окружающей среды) [8].
Важное направление молекулярной эпидемиоло-
гии – определение роли генетического полиморфизма 
в этиологии спорадических (ненаследственных) опу-
холей человека, влияния на риск развития этих опу-
холей взаимосвязи наследственной предрасположен-
ности и факторов окружающей среды. Прогресс в этой 
области знаний приведет к идентификации индиви-
дуального риска развития рака, основанного на оцен-
ке особенностей генетического полиморфизма и экс-
позиции к канцерогенным факторам окружающей 
среды и образа жизни [9, 10].
Основной эпидемиологический метод для изуче-
ния и характеристики генетических вариантов, влия-
ющих на риск развития рака, – метод случай–конт-
роль. Размер выборки (больных и контрольной 
группы) имеет решающее значение. Это объясняется 
тем, что вероятность обнаружения редкого генетиче-
ского варианта с выраженным эффектом на риск раз-
вития рака крайне низка. А для выявления часто 
встречающихся генетических вариантов, влияние ко-
торых на риск рака не очень велико, нужны очень 
большие выборки (тысячи больных) и, соответствен-
но, подобранная контрольная группа [10].
Наиболее частым типом генетического полимор-
физма является однонуклеотидный полиморфизм 
(ОНП) – single nucleotide polymorphisms (SNPs). Иден-
тифицировано несколько миллионов вариантов ОНП. 
Риск развития рака, связанный с этим типом поли-
морфизма, скорее всего, невысок (не более 1,3), и до-
ля злокачественных опухолей, связанных с определен-
ным вариантом полиморфизма, зависит от частоты 
встречаемости этого варианта среди населения.
Первые работы по определению роли генетическо-
го полиморфизма в этиологии злокачественных опу-
холей были ориентированы на конкретные гипотезы. 
В них изучался полиморфизм 1–2 генов, которые, 
согласно гипотезе, должны были влиять на предраспо-
ложенность к развитию рака. Подобные исследования 
позволили изучить влияние полиморфизма генов глу-
татион-S-транферазы (GST) и N-ацетилтранферазы 
(NAT) на риск развития рака мочевого пузыря [11]. 
Однако в результате технологического прогресса стало 
возможно одновременно исследовать варианты мно-
гих тысяч генов, что позволяет оценить комбиниро-
ванное влияние редких аллельных вариантов генов, 
участвующих в различных биологических механизмах 
канцерогенеза, на риск развития рака. Применение 
новых технологий, а именно доступность анализа все-
го генома, еще больше расширяет возможности моле-
кулярной эпидемиологии.
Как отмечено выше, спорадические опухоли име-
ют, скорее всего, полигенную этиологию, и эффект 
полиморфизма 1–2 генов вряд ли может играть суще-
ственную роль в этиологии той или иной опухоли. 
В то же время комбинированный эффект полимор-
физма многих генов, участвующих в различных меха-
низмах канцерогенеза, может быть существенным.
Имеющиеся данные указывают на то, что при от-
сутствии экспозиции к канцерогенному фактору на-
личие или отсутствие генетической предрасположен-
ности не влияет (или влияет незначительно) на риск 
развития злокачественной опухоли. В то же время 
при наличии экспозиции к канцерогенному фактору 
окружающей среды генетическая предрасположен-
ность может влиять на риск развития рака и модифи-
цировать его [9].
Наследственный рак почки
Наследование генов с высокопенетрантными му-












































раковых синдромов и, соответственно, повышенного 
риска злокачественных опухолей. У больных с наслед-
ственными синдромами ПКР развивается в раннем 
возрасте. Кроме того, опухоль часто имеет мульти-
фокальный характер с поражением обеих почек. Эти 
синдромы и связанные с ними гены были идентифи-
цированы в результате изучения семейных форм рака. 
Выявлено, что у лиц, у которых раком почки болели 
кровные родственники, риск ПКР в 2 раза выше.
Наследственные формы рака составляют не более 
5–7 % всех случаев ПКР. Ниже перечислены извест-
ные и наиболее часто встречающиеся наследственные 
синдромы, при которых повышен риск ПКР [7, 12].
Аутосомально-доминантный синдром von Hippel–
Lindau (VHL) развивается в результате мутации и, со-
ответственно, инактивации гена-супрессора VHL, 
который расположен на коротком плече хромосомы 3 
(3р25-26). Мутация VHL встречается достаточно редко 
(1 случай на 35 тыс. человек). Синдром характеризу-
ется наличием у больных множественных гемангиом 
нервной системы и ретины, кист и нейроэндокринных 
опухолей почки и поджелудочной железы, феохрома-
цитом и ПКР. Соматические мутации гена VHL встре-
чаются в 75–90 % случаев спорадических ПКР.
Наследственный папиллярный ПКР (тип I) также 
являются аутосомальным доминантным синдромом 
и характеризуется мультифокальным, двусторонним 
ПКР. Синдром связан с мутацией гена-супрессора 
MET, который расположен на длинном плече хромо-
сомы 7 (7q31). MET мутирован в 10 % всех случаев 
спонтанного папиллярного рака почки.
Наследственный лейомиоматоз и папиллярный ПКР 
(тип 2) являются следствием мутации гена фумарат 
гидратазы (FH). Ген FH расположен на длинном плече 
хромосомы 1 (1q43). Он кодирует фермент, который 
в цикле Кребса трансформирует фумарат в малат. На-
следственный ПКР развивается у лиц с потерей одной 
дикой аллели гена, т. е. гетерозиготными мутациями. 
Потеря 2 аллелей (гомозиготная мутация) приводит 
к развитию тяжелейшего синдрома, характеризующе-
гося фумарат ацидурией, энцефатопатией, гипотони-
ей и приступами эпилепсии.
Синдром Берта–Хога–Дьюба – редко встречающе-
еся аутосомно-доминантное генетическое заболева-
ние, обусловленное мутацией в гене фолликулина 
(FLCN), расположенном на хромосоме 17 (17р12q11.2), 
и проявляющееся развитием доброкачественных опу-
холей волосяного фолликула (фиброфолликулом), 
кистами в легких и повышенным риском рака почки.
Герминогенная мутация BAP1 предрасполагает к се-
мейной форме светлоклеточного рака почки, кожной 
и увеальной меланоме и мезотелиоме. BAP1 располо-
жен на коротком плече хромосомы 3 (3p21.31-p21.2). 
Соматические мутации BAP1 коррелируют с плохим 
прогнозом светлоклеточного рака почки.
Транслокации хромосомы 3p приводят к постепен-
ной потере 1 аллели и, соответственно, к потере (ина-
ктивации) генов, которые расположены в этом локусе 
и играют важную роль в патогенезе рака почки, 
а именно VHL, BAP1, PBRM и SETD2.
Болезнь Коудена, или синдром множественных га-
мартом, – редкое аутосомно-доминантное заболева-
ние, характеризующееся множественными гамарто-
мами, возникающими в любых органах (чаще 
в желудочно-кишечном тракте), и высоким риском 
ПКР. Последний встречается у 36 % пациентов с бо-
лезнью Коудена. Мутация в гене PTEN (10q23del) 
предрасполагает к развитию этого синдрома. Мутации 
в гене PTEN встречаются и в опухолевых клетках ПКР.
Туберозный склероз (болезнь Бурневилля) – редкое 
аутосомально доминантное генетическое заболевание, 
при котором во множестве органов и тканей образу-
ются доброкачественные опухоли. Болезнь характери-
зуется широким спектром повреждений, в том числе 
головного мозга, почек, сердца и легких. Характерные 
новообразования кожи лица и глазного дна могут быть 
использованы при начальной диагностике. Установ-
лены 2 локуса, связанные с заболеванием, а позднее 
описаны расположенные на них гены TSC1 (хромосо-
ма 9q34) и TSC2 (16p13.3), кодирующие белки гамар-
тин и туберин. Оба гена принадлежат к числу генов-
супрессоров опухолей. Рак почки развивается не более 
чем у 5 % больных этим синдромом.
С мутацией 3 из 4 белков SDH (B / C / D) комплекса 
сукцинат дегидрогназы связано повышение риска раз-
вития разных форм рака почки, включая светлокле-
точный, хромофобный и онкоцитому. У больных 
с этим синдромом также высок риск развития различ-
ных форм опухолей нервной системы – параганглио-
мы и феохромацитомы.
Влияние низкопенетрантного генетического 
полиморфизма на риск развития спонтанного почечно-
клеточного рака
В начале этого раздела мы остановимся на иссле-
дованиях влияния генетического полиморфизма 
на риск рака почки, основанных на предварительной 
гипотезе. Во 2-й части раздела будут представлены ре-
зультаты полногеномных исследований (Genome Wide 
Association Studies, GWAS).
Полиморфизм генов глутатион-S-трансферазы (GST) 
и риск рака почки. Ферменты GST вовлечены во II фа-
зу метаболизма ксенобиотиков, в процессе которой 
канцерогенные вещества трансформируются в гидро-
фильные соединения и выводятся из организма. Ин-
дивиды с гомозиготной делецией в генах GSTM1 
и GSTT1 не имеют ферментативной активности, т. е. 
не продуцируют соответствующих ферментов. Отсут-
ствие этих ферментов потенциально может увеличи-












































в результате снижения эффективности детоксикации 
канцерогенных веществ. Таким образом, индивиды 
с нулевым генотипом GSTT1 и GTTM1 могут быть более 
чувствительными к генотоксическому влиянию ксено-
биотиков и других токсикантов, чем индивиды с ак-
тивным генотипом. С другой стороны, реакции, ката-
лизируемые GSTT1 и GTTM1, повышают токсичность 
некоторых соединений, например галогенизирован-
ных пестицидов. Глутатион-S-трансферазы также свя-
зывают изотиоцианиты, которые являются мощными 
индукторами ферментов, принимающих участие в де-
токсикации мутагенных веществ. В результате анти-
канцерогенный потенциал изотиоцианитов снижается. 
Нулевой генотип GSTM1 встречается у 30–50 % насе-
ления «белой расы». Нулевой генотип GSTT1 чаще 
встречается в Азии (50–60 %) и относительно редок 
у лиц европейского происхождения (20–30 %) [11, 13].
Пестициды, образуемые из галогенизированных 
алканов, алкенов и других растворителей, проходят 
биоактивацию в почке после соединения с глутатион-
S-трансферазами. В результате образуется реактивный 
глутатион-конъюгат. Для галогенизированных ве-
ществ глутатион-конъюгат служит субстратом для по-
следующей ферментативной реакции с образованием 
реактивных хлоротиокетенов, которые и повреждают 
почку. Таким образом, для ферментативных реакций, 
ведущих к образованию реактивных соединений, 
непосредственно повреждающих почку, необходимы 
активные формы глутатион-S-трансфераз. В против-
ном случае при нулевом варианте генов GST и, соот-
ветственно, с образованием неактивного фермента, 
метаболизм галогенизированных соединений будет 
проходить путем окисления, без образования реактив-
ных веществ, повреждающих почку [13].
Влияние генотипа GST и экспозиции к пестици-
дам на рабочем месте на риск развития ПКР подтвер-
ждено в молекулярно-эпидемиологическом исследо-
вании [13]. В исследование были включены 1097 
больных ПКР и 1476 контрольных лиц. Выявлено, 
что у индивидов, когда-либо экспонированных к пе-
стицидам, повышен риск развития ПКР (относитель-
ный риск (OР) 1,82; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,10–3,00). Риск возрастал в зависимости от про-
должительности экспозиции и кумулятивной дозы, 
со статистически достоверным трендом. После кор-
ректировки по генотипу достоверное повышение ри-
ска было отмечено у экспонированных лиц с актив-
ным генотипом по GSTM1 (OР 4,00; 95 % ДИ 
1,55–10,33) по сравнению с неэкспонированными 
носителями активных аллелей (OР 0,99; 95 % ДИ 
0,80–1,23) и по сравнению с индивидами, экспониро-
ванными к пестицидам, но имеющими нулевой гено-
тип (ОР 1,03; 95 % ДИ 0,50–2,14; P интеракции 0,04). 
Риск был статистически достоверно повышен 
Таблица 1. Профессиональная экспозиция к пестицидам, генотипы GSTM1, GSTТ1 и риск рака почки
Table 1. Occupational exposure to pesticides, GSTM1 and GSTТ1 genotypes, and their association with the risk of renal cancer
Генотип 
Genotype
GSTM1 GSTТ1 GSTM1 / GSTТ1
ОР 
HR








95 % ДИ 
95 % CI
Без экспозиции к пестицидам 






0,99 0,80–1,23 0,84 0,64–1,10 0,98 0,79–1,22




1,03 0,50–2,14 0,96 0,33–2,73 1,20 0,62–2,33
Активный** 
Active**




*Неактивные аллели. **Активен 1 аллель и более. 
* Inactive alleles. **At least 1 active allele
Примечание. Здесь и в табл. 2–5: ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал. 












































и у носителей активного варианта гена GSTT1, экспо-
нированных к пестицидам (ОР 2,28; 95 % ДИ 1,11–
4,67). У экспонированных к пестицидам носителей 
активных аллелей обоих генов (GSTM1 и GSTT1) риск 
был повышен в 6 раз по сравнению с неэкспонирован-
ными, но являющимися обладателями нулевого гено-
типа хотя бы одного гена (ОР 6,47; 95 % ДИ 1,82–
23,00; P интеракции 0,02 (табл. 1)).
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что у носителей активных аллелей GSTM1 и GSTT1, 
подвергшихся воздействию пестицидов на рабочем 
месте, риск ПКР достоверно повышен, по сравнению 
с теми, кто не был подвержен влиянию этих веществ. 
Среди индивидов с нулевым генотипом GSTM1 
и GSTT1, экспонированных к пестицидам, повышен-
ного риска не выявлено.
В этом же исследовании был проанализирован эф-
фект полиморфизма GST на риск ПКР в зависимости 
от наличия профессиональной экспозиции к ТХЭ. 
Достоверное повышение риска отмечалось при всех 
уровнях экспозиции к ТХЭ. Однако после стратифи-
кации по генотипу GSTT1 выраженная связь рака по-
чки с экспозицией к ТХЭ отмечалась только у носи-
телей активных аллелей, экспонированных к ТХЭ (ОР 
1,88; 95 % ДИ 1,06–3,33) по сравнению с носителями 
нулевого генотипа (ОР 0,93; 95 % ДИ 0,35–2,44). Риск 
возрастал с увеличением длительности и дозы экспо-
зиции. Риск ПКР не был повышен среди носителей 
активных аллелей GSTT1, но не экспонированных 
к ТСЕ [14].
Потребление крестоцветных овощей снижает риск 
развития некоторых злокачественных опухолей, в част-
ности рака легкого и почки [15]. Эти овощи (кочанная 
капуста, цветная капуста, кольраби, брюссельская ка-
пуста, брокколи) богаты изотиоцианитами, которые 
в экспериментах in vivo показали химиопрофилактиче-
ский эффект [16]. Полагают, что изотиоцианиты уда-
ляются из клеток ферментами GSTM1 и GSTT1, кото-
рые в гомозиготном состоянии сообщают клеткам 
нулевой генотип. При этом генотипе фермент не про-
дуцируется. У индивидов, гомозиготных по одному 
или обоим генам, концентрации изотиоцианитов 
должны быть высокие. Соответственно, у индивидов 
с нулевым генотипом GSTM1, который встречается 
у 45–55 % населения «белой расы», протективный эф-
фект крестоцветных овощей должен быть более выра-
жен, чем у носителей дикого генотипа [17].
Для изучения возможной взаимосвязи генетиче-
ского полиморфизма GSTM1 / GSTT1 и некоторых осо-
бенностей питания были проанализированы образцы 
крови 925 пациентов с диагнозом ПКР и 1247 контр-
ольных лиц [18]. Выявлено, что у лиц, которые потре-
бляли недостаточное количество крестоцветных ово-
щей (менее 1 раза в месяц), по сравнению с лицами, 
потреблявшими их не менее 1 раза в неделю, риск 
развития ПКР повышен на 30 % (ОР 1,29; 95 % ДИ 
1,0–1,62; P тренда 0,03). Однако после стратификации 
по уровню потребления крестоцветных овощей 
и по генотипу GSTM1 и GSTT1 выявлено, что наиболь-
ший риск был отмечен у носителей нулевого варианта 
генотипов GSTT1 (ОР 1,86; 95 % ДИ 1,07–3,23; P ин-
теракции 0,05) и GSTM1 / GSTT1 (ОР 2,49; 95 % ДИ 
1,08–5,77; P интеракции 0,05), характеризующихся 
низким потреблением крестоцветных овощей. Вари-
ант генотипа GST без учета уровня потребления кре-
стоцветных овощей не влиял на риск развития ПКР 
(табл. 2, 3).
Среди курящих повышенный риск ПКР был также 
отмечен у индивидов с нулевым генотипом GSTT1 (ОР 
3,42; 95 % ДИ 1,47–7,16), нулевыми вариантами обо-
их генов GSTT1 / GSTM1 (ОР 9,68; 95 % ДИ 1,87–50,1) 
и с низким уровнем потребления крестоцветных ово-
щей, по сравнению с лицами, потреблявшими много 
крестоцветных. Показатель интеракции между потре-
блением крестоцветных овощей и курением среди но-
сителей нулевого генотипа GSTT1 и GSTM1 был также 
статистически достоверным (p = 0,02). Среди некуря-
щих потребление овощей не влияло на риск ПКР не-
зависимо от генотипа GST (табл. 4).
Представленные результаты подтверждают гипо-
тезу о том, что полиморфизм GSTM1 и GSTT1 играет 
важную роль в развитии рака почки у лиц с низким 
уровнем потребления крестоцветных, особенно ку-
рильщиков.
Гены метаболизма солей фолиевой кислоты, потре-
бление овощей и риск развития рака почки. В эпидеми-
ологических исследованиях установлена связь низко-
го содержания солей фолиевой кислоты (фолатов) 
в рационе питания с повышенным риском развития 
злокачественных опухолей. Роль генов, участвующих 
в метаболизме фолиевой кислоты в этиологии рака 
почки, изучена в эпидемиологическом исследовании 
методом случай – контроль [19]. Риск рака почки по-
вышен у индивидов с вариантом C / T (OР 1,45; 95 % 
ДИ 1,17–1,79) и вариантом T / T (OР 1,40; 95 % ДИ 
0,99–1,98; Р тренда 0,001) MTHFR A222V по сравне-
нию с носителями гомозиготного часто встречающе-
гося варианта С / С. В контрольной группе гомозигот-
ный вариант Т / Т встречается в 10 % случаев, 
а гетерозиготный вариант С / Т – в 30 %. После стра-
тификации по уровню потребления овощей повышен-
ный риск рака почки среди носителей вариантов C / T 
и T / T отмечался только у лиц с низким потреблением 
овощей (OР 1,50; 95 % ДИ 1,04–2,17 и OР 1,95; 95 % 
ДИ 1,06–3,61 соответственно). Риск, связанный с ге-
нотипом TT, зависит от уровня потребления овощей 
и достоверно ниже среди индивидов со средним (ОР 
1,43) и высоким (ОР 0,93) потреблением по сравнению 
с индивидами, которые потребляют овощи редко 












































Таблица 2. Относительный риск почечно-клеточного рака в зависимости от употребления крестоцветных овощей после стратификации 
по активному (+) и нулевому (–) генотипу GSTM1 и GSTT1
Table 2. Relative risk of renal cell carcinoma depending on the consumption of cruciferous vegetables after stratifying the patients according to their GSTM1 
and GSTT1 genotypes (active (+) or null (–))
Потребление крестоцветных 
овощей 
Consumption of cruciferous vegetables
+  – 
OР 
HR












1,06 0,76–1,49 1,37 0,38–1,93
Редкое 
Rare













1,14 0,88–1,48 1,55 0,87–2,76
Редкое 
Rare







Таблица 3. Относительный риск почечно-клеточного рака в зависимости от употребления крестоцветных овощей после стратификации 
по активному (+) и нулевому (–) генотипу GSTM1 / GSTT1
Table 3. Relative risk of renal cell carcinoma depending on the consumption of cruciferous vegetables after stratifying the patients according to their 
GSTM1 / GSTT1 genotypes (active (+) or null (–))
Потребление крестоцветных 
овощей 
Consumption of cruciferous vegetables
+ / + + /–– / + – /–
OР 
HR















0,96 0,66–1,38 1,42 1,00–1,98 1,49 0,64–2,46
Редкое 
Rare


















































Таблица 4. Риск почечно-клеточного рака в зависимости от употребления крестоцветных овощей и статуса GSTM1 и GSTT1 после страти-
фикации по курению
Table 4. Relative risk of renal cell carcinoma depending on the consumption of cruciferous vegetables and GSTM1 / GSTT1 genotype after stratifying the 




































1,15 0,75–1,72 1,37 0,06–2,70 1,09 0,64–1,86
Редкое 
Rare







1,49 0,99–2,23 1,09 0,61–1,97 1,37 0,79–2,39
Редкое 
Rare







1,32 0,92–1,89 1,27 0,73–2,19 1,03 0,66–1,62
Редкое 
Rare







1,42 0,80–2,52 1,06 0,48–2,40 2,52 1,08–5,85
Редкое 
Rare
1,49 0,85–2,59 1,18 0,54–2,54 3,42 1,47–7,16 0,004






1,16 0,73–1,84 1,86 0,85–4,05 0,92 0,52–1,63
Редкое 
Rare
1,18 0,75–1,86 1,61 0,74–3,50 1,16 0,66–2,03 0,58






1,38 0,90–2,12 0,82 0,44–1,53 1,37 0,77–2,42
Редкое 
Rare












































Носительство редких вариантов генов TYMS, 
IVS2–405T>C, 3’UTR (Ex8 + 157) C>T, 3’UTR A>G 
было связано со сниженным риском рака почки 
по сравнению с часто встречающимся генотипом пре-
имущественно у индивидов с редким потреблением 
овощей: TYMS (IVS2–405) – CT / TT и CC / TT (ОР 0,47 
и 0,67 соответственно; P тренда 0,02), TYMS 3’UTR 
(Ex8 + 157) – C / T и T / T (ОР 0,75 и 0,43 соответствен-
но; P тренда 0,01), TYMS 3’UTR (Ex8 + 227) – AG / AA 
и GG / AA (ОР 0,75 и 0,43 соответственно; P тренда 
0,04). После стратификации по уровню потребления 
овощей наиболее высокий риск наблюдался у носите-
лей распространенных вариантов, которые ели мало 
овощей. Показатель риска достоверно снижался с ро-
стом потребления овощей (p <0,00 001). Имела место 
статистически достоверная мультипликативная инте-
ракция между всеми вариантами всех 3 генов TYMS 
и уровнем потребления овощей (P интеракции 0,04; 
0,001; 0,03 соответственно) (см. табл. 5) [19].
Представленные результаты указывают на то, 
что полиморфизм генов MTHFR и TYMS влияет 
на риск рака почки. Однако это влияние связано 
с уровнем потребления овощей. Последнее еще раз 
подтверждает, что риск развития так называемых 
спонтанных опухолей зависит от интеракции между 
генетическим полиморфизмом, т. е. генотипом и обра-
зом жизни, в данном случае образом питания.
Полиморфизм гена VHL. Полимофизм на участке 
хромосомы 3p, на котором расположен ген VHL, ассо-
циирован с эпигенетической инактивацией VHL 
в опухолевой ДНК. У лиц с некоторыми редко встреча-
ющимися аллельными вариантами во много раз повы-
шена вероятность эпигенетической инактивации VHL 
в опухолевой ДНК по сравнению с носителями распро-
страненного варианта. Из 10 информативных ОНП (tag 
SNPs) 7 статистически достоверно повышали вероят-
ность эпигенетической инактивации VHL в опухоли. 
Наибольший эффект отмечен для 2 ОНП – rs265 318 
и rs779 805. Вероятность эпигенетической инактивации 
в VHL в опухолевых клетках скПКР достоверно повы-
шена у гомозигот (СС) по rs265 318 (ОР 31,3; 95 % ДИ 
1,3–75; p = 0,03). У гомозигот (GG) по rs779 805 риск 
эпигенетической инактивации повышен в 6 раз (ОР 6,0; 
95 % ДИ 1,9–18,9; p = 0,002). В скПКР VHL инактиви-
рован в 88 % случаев: в 77,9 % имеет место генетиче-
ская инактивация (мутации, делеции и т. д.), 8,7 % – 
эпигенетическая (метилирование) инактивация. 
Вероятность инактивации VHL в опухолевой ДНК свет-
локлеточного рака почки обратно пропорциональна 
курению. Вероятность инактивации ниже у курильщи-
ков (ОР 0,56; 95 % ДИ 0,32–0,99; р = 0,05) и куривших 
в прошлом (ОР 0,70; 95 % ДИ 0,37–1,31), по сравнению 
с лицами, которые никогда не курили (Р тренда 0,04). 
Вероятность (риск) эпигенетических изменений VHL 
в опухолевой ДНК прямо пропорциональна потребле-
нию овощей и фруктов у курящих, но не у некурящих 
больных скПКР. Редкое (недостаточное) потребление 
овощей статистически достоверно повышает риск эпи-
генетической инактивации у курильщиков (ОР 4,35; 




































1,82 0,32–2,11 1,25 0,33–4,76 7,54 1,38–41,3
Редкое 
Rare






Примечание. «+» – активный генотип; «–» – нулевой генотип. 
Note. «+» – active genotype; «–» – null genotype.
Окончание табл. 4












































Полногеномные исследования (GwAS). Полноге-
номные исследования наследственного (герминоген-
ного) генома проводятся в целях идентификации ге-
номных вариантов (без предварительной гипотезы), 
влияющих на риск развития заболевания, и их взаи-
модействия между собой и факторами окружающей 
среды. Современные методы молекулярной эпидеми-
ологии, молекулярной генетики и новые технологии 
анализа генома позволили изучить влияние генетиче-
ского полиморфизма на риск развития злокачествен-
ных опухолей и модифицирующий эффект 
наследственности на процесс канцерогенеза, связан-
ный с факторами образа жизни.
К моменту написания этого раздела в результате 
полногеномных исследований были идентифициро-
ваны более десятка локусов (участков) с ОНП, влия-
ющих на риск развития ПКР в популяции европейско-
го происхождения: 2p21, 2q22.3, 8q24.21, 11q13.3, 
12p11.23, 12q24.3, 11p32,3, 1p32.3, 3p22.1, 3q26.2, 
8p21.3, 10q2433-q25.1, 11q22.3 и 14q24.2.
Первое полногеномное исследование ПКР исход-
но включало 3772 случая ПКР и 8505 контрольных. 
Таблица 5. Полиморфизм TYMS, MTHFR, потребление овощей и риск рака почки
Table 5. TYMS and MTHFR gene polymorphism, consumption of vegetables, and their association with the risk of renal cancer
Генотип 
Genotype
ОР (95 % ДИ) 















MTHFR A222V (Ex5 + 79C>T) 
CC 1,0 1,0 1,16 (0,83–1,62) 0,86 (0,59–1,26) 0,55
CT 1,45 (1,17–1,79) 1,50 (1,04–2,17) 1,64 (1,16–2,34) 1,12 (0,81–1,75) 0,31
TT 1,40 (0,99–1,98) 1,95 (1,06–3,61) 1,43 (0,85–2,43) 0,93 (0,49–1,75) 0,05
Р тренда 
P-value for trend
0,001 0,007 0,05 0,59 0,22
TYMS (IVS2–405T>C) 
TT 1,0 1,0 0,84 (0,57–1,25) 0,42 (0,27–0,67) <0
CT 0,73 (0,57–0,93) 0,47 (0,32–0,70) 0,66 (0,45–0,95) 0,54 (0,36–0,80) 0,28
CC 0,72 (0,50–1,04) 0,67 (0,40–1,12) 0,60 (0,37–0,91) 0,49 (0,30–0,82) 0,35
Р тренда 
P-value for trend
0,05 0,02 0,06 0,38 0,04
TYMS 3’UTR (Ex8 + 157C>T) 
СС 1,0 1,0 0,89 (0,65–1,23) 0,47 (0,33–0,67) 0
СТ 1,05 (0,78–1,41) 0,73 (0,48–0,93) 0,73 (0,53–1,01) 0,76 (0,53–1,08) 0,50
ТТ 1,10 (0,63–1,92) 0,42 (0,21–0,85) 1,08 (0,63–1,85) 0,56 (0,30–1,04) 0,90
Р тренда 
P-value for trend
0,71 0,01 0,73 0,06 0,001
TYMS 3’UTR (Ex8 + 227А>G) 
AA 1,0 1,0 1,0 (0,76–1,32) 0,59 (0,43–0,80) 0
AG 1,09 (0,82–1,44) 0,75 (0,52–1,08) 0,82 (060–1,13) 0,92 (0,59–1,21) 0,28
GG 1,06 (0,55–2,04) 0,43 (0,18–1,03) 1,91 (0,84–4,37) 0,23 (0,06–0,81) 0,35
Р тренда 
P-value for trend












































На 2-й стадии для репликации (подтверждения) полу-
ченных результатов был проведен анализ 6 вариантов 
ОНП в 2198 случаях ПКР и 4918 контрольных. В ре-
зультате идентифицирован локус высокого риска 
на хромосоме 2 (2р21), который содержит 2 аллельных 
варианта – 2 ОНП высокого риска (rs7 579 899; p = 2,3 
× 10–9; ОР 1,15; 95 % ДИ 1,10–1,21 и rs11 894 252; p = 
1,8 × 10–8; ОР 1,14; 95 % ДИ 1,09–1,20). Причем риск 
ПКР у индивидов с вариантом полиморфизма 
rs7 579 899 повышен только у курильщиков (ОР 1,3; 
95 % ДИ 1,1–1,4) и лиц, куривших в прошлом (ОР 1,2; 
95 % ДИ 1,1–1,3), но не у некурящих (ОР 1,0; 95 % ДИ 
0,9–1,1). Это наблюдение указывает на то, что влия-
ние полиморфизма rs7 579 899 на риск развития ПКР, 
скорее всего, зависит от фактора курения [21].
Дальнейший углубленный анализ локуса 2p21 по-
зволил выявить новые варианты ОНП: rs9 679 290 (p = 
5,75 × 10–8; ОР 1,27; 95 % ДИ 1,17–1,39) и rs12 617 313 
(p = 1,72 × 10–9; ОР 1,28; 95 % ДИ 1,18–39) [22]. На ос-
новании полученных данных можно заключить, 
что описанный участок короткого плеча хромосомы 2 
(2p21) имеет сложную архитектонику, в структуре ко-
торой присутствуют гены с аллельными вариантами 
высокого риска для ПКР.
Полногеномный анализ 533 191 варианта ОНП 
у 894 больных ПКР и 1516 контрольных лиц с дальней-
шим анализом in silico 3772 случаев ПКР и 8505 контр-
ольных из работы [21] позволил идентифицировать 
на локусе 12p11.23 два ОНП высокого риска для ПКР: 
rs718 314 (ОР 1,19; 95 % ДИ 1,13–1,25); p = 8,89 × 10–10) 
и rs1 049 380 (ОР 1,18; 95 % ДИ 1,12–1,25; p = 6,07 × 
10–9) [23].
Локус 2q22.3 содержит ОНП rs12 105 918, который 
с высокой статистической достоверностью повышает 
риск ПКР (p = 1,80 × 10–8; ОР 1,29; 95 % ДИ 1,18–
1,41). Относительный риск ПКР значительно выше 
(3,65) у гомозигот по этому аллелю, что указывает 
на дозозависимую связь генотипа с риском ПКР. По-
пытка выявить взаимодействие между 2q22.3 
(rs12 105 918) и другими известными к моменту публи-
кации этой работы локусами повышенного риска 
(2p21 (rs7 579 899 и rs11 894 252), 11q13.3 (rs7 105 934), 
12p11.23 (rs4 765 626)) не дали ожидаемого эффекта, 
что указывает на уникальность (независимость) эф-
фекта каждого из известных полиморфизмов на риск 
ПКР. Суммарно эти полиморфизмы являются причи-
ной развития не более 4 % случаев ПКР [24].
J. Gudmundson и соавт. в своем полногеномном 
исследовании в Исландии выявили локус 8q24.21 с по-
лиморфным вариантом rs35 252 396 высокого риска 
ПКР (ОР 1,30; p = 1,8 × 10–7) [25]. Этот вариант рас-
положен внутри нескольких регуляторных зон, однако 
не связан ни с одним из известных генов. Анализ дан-
ных литературы показал, что носительство этого ва-
рианта полиморфизма повышает риск и других форм 
рака. Результат был подтвержден и после включения 
в исследование выборок с представителями других ев-
ропейских национальностей, в частности испанцев 
и голландцев.
В 2016 г. опубликованы результаты полногеномно-
го исследования с включением 10 784 случаев ПКР 
и 20 406 контрольных лиц европейского происхожде-
ния. Анализ подтвердил наличие причинной связи 
идентифицированных в предыдущих исследованиях 
локусов с риском ПКР. Выявлено 7 новых локусов вы-
сокого риска: 1p32.3 (rs431 241; p = 3,1 × 10–10), 3p22.1 
(rs67 311 347; p = 2,5 × 10–8), 3q26.2 (rs10 936 602; p = 8,8 
× 10–9), 8p21.3 (rs2 241 261; p = 5,8 × 10–9), 
10q24.33-q25.1 (rs11 813 268; p = 3,9 × 10–10), 11q22.3 
(rs74 911 261; p = 2,1 × 10–10), 14q24.2 (rs4 903 064; p = 
2,2 × 10–24) [26].
Для понимания механизма влияния известных по-
лиморфизмов высокого риска на процесс канцероге-
неза в почке необходимо связать их с гипотетическими 
или доказанными генетическими событиями (path-
ways), участвующими в процессе канцерогенеза в по-
чке. Количественная оценка уровня экспрессии по-
зволяет предположить наличие на обнаруженных 
участках генов-кандидатов, влияющих на предраспо-
ложенность к развитию рака почки. Эта проблема под-
робно рассматривается в работах G. Scelo и соавт. 
и S. Grampp и соавт. [26, 27]. Мы лишь приведем не-
сколько примеров влияния вариантов ОНП высокого 
риска на функцию генов и кодируемых ими белков 
и их роли в канцерогенезе ПКР.
Hа полиморфном участке хромосомы 2р21 распо-
ложен ген EPAS1, который кодирует фактор, индуци-
руемый гипоксией 2a (hypoxia inducible factor, HIF2a). 
HIF2a – транскрипционный фактор, который играет 
важную роль в процессе канцерогенеза с участием ге-
на VHL. Накопление (аккумуляция) HIF2a приводит 
к повышению экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) и ре-
цептора эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor, EGFR). Инактивация VHL в кле-
точной линии ПКР приводит к бесконтрольной 
HIF2a-опосредованной экспрессии HIF-зависимых 
туморогенных факторов, таких как VEGF. Рост VHL-
дефицитных клеток ПКР в культуре может быть по-
давлен ингибированием HIF2a [21]. Показано, что ряд 
других полиморфных вариантов, повышающих пред-
расположенность к ПКР, находящихся на 1q24.1, 
2q22.33, 12q24.31, 11q13.30, 8q24.21, модулируют свя-
занный с HIF механизм канцерогенеза [27].
На участке хромосомы 12p11.23 распложен ген 
ITPR2. Выявлено, что вариант полиморфизма rs718 314 
гена ITPR2 влияет на соотношение окружности талии 
к окружности бедер (waist – hip ratio), фактор, кото-
рый характеризует определенный тип избыточной 












































как известно, влияют на риск ПКР и многих других 
форм рака [23]. По результатам метаанализа 29 полно-
геномных исследований, который включал 180 000 
наблюдений, связь между полиморфизмом rs718 314 
и соотношением окружности талии к окружности бе-
дер была подтверждена с высокой статистической до-
стоверностью (p = 1,14 × 10–17) [28]. Повышенный 
риск ПКР, связанный с полиморфизмом гена ITPR2, 
скорее всего, обусловлен влиянием этого полимор-
физма на риск развития избыточной массы тела 
и ожирения.
На локусе 14q24.2 расположен ген DPF3. Поли-
морфный вариант повышенного риска rs49 030 604 
ассоциирован (сопровождается) повышенной экс-
прессией DPF3. Показано, что локус 14.24.2 делетиро-
ван в 22–45 % случаев скПКР. Однако мутация в DPF3 
в скПКР – редкое явление. В то же время соматиче-
ские изменения в генах BAP1 и PBRM1, являющихся 
компонентами комплексов BAF и PBAF соответствен-
но, встречаются в скПКР довольно часто. Патогенез 
скПКР (pathway) часто включает в себя нарушение 
в этих комплексах. На основании вышесказанного 
можно заключить, что полиморфный вариант 
rs4 903 064 нарушает экспрессию DPF3 и этим способ-
ствует (стимулирует) развитию скПКР [26].
В сумме все известные идентифицированные ва-
рианты высокого риска объясняют лишь 10 % риска 
семейных случаев ПКР. Это указывает на необходи-
мость продолжить исследования с бόльшим числом 
наблюдений. Размер выборки последнего исследова-
ния позволяет выявить 80 % основных часто встреча-
ющихся аллельных вариантов (с частотой минорных 
аллелей >0,2), которые повышают риск ПКР в 1,2 ра-
за и более [26]. В то же время размер выборки недоста-
точен для выявления полиморфных вариантов с мень-
шим эффектом на риск ПКР, т. е. менее чем в 0,1 раза 
или с частотой минорных аллелей <0,1. Вероятно, этот 
тип вариантов содержит больше локусов повышенной 
предрасположенности к развитию ПКР и их предсто-
ит открыть.
Необходимо продолжить полногеномные иссле-
дования для выявления новых полиморфных вариан-
тов, повышающих риск ПКР. Как было отмечено вы-
ше, известные варианты высокого риска объясняют 
лишь 10 % риска семейных случаев ПКР. Получение 
исчерпывающей информации о роли генетического 
полиморфизма в этиологии ПКР будет способствовать 
разработке методов индивидуальной профилактики 
и созданию препаратов для лекарственной профилак-
тики ПКР.
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